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論文内容の要旨
【目的】 高トリグリセライド (TG)血症は，最近動脈硬化の重要なリスクファクターと考えられてい
る。一方，内皮依存性のー酸化窒素 (NO)合成の低下はいくつかの循環器疾患の増悪困子となること
が知られているの本研究では，培養ヒト瞬帯静脈内皮細胞におけるヒスタミン誘導性のNO合成に及ぼす
中性脂肪の影響について検討した。
【方法】 培養ヒト牌帯静脈内皮細胞を高TGlfll症患者血紫 (TG-richplasma)，及びトリバルミチン，
トリオレインで前処置し，ヒスタミン刺激による細胞内カルシウム (Ca2+)濃度の変化，上清中のnitrite
+nitrate (NOx)濃度， cGMP産生を測定した。ノーザン解析，ウエスタン解析を行い，構成型NO合成
酵素 (C~OS) の mRr\A，蛋白レベルにおける中性脂肪の影響を調べた。内皮細胞のヒスタミン III受容
体へのピリラミンの結合活性を調べた。中件脂肪の構成脂肪酸分闘を Gas-1iquidchromatographyで
測定した。
【結巣】 内皮細胞にヒスタミンを加えると，上清中のNox.細胞内cGMP及びCa2+濃度はヒスタミン
濃度依存性に増加した。 TG-richplasmaにより細胞を2時間前処置すると，ヒスタミンによるこれらの
反応は，中性脂肪謹度依存性 (50-200mg/dl)に抑制された。 TG-richplasma はノf)レミチン酸及びオレ
イン酸が主な構成成分であった。トリパルミチン(lOOmg/dl).トリオレイン (100mg/dl)の前処置に
よってもヒスタミンによる反応は抑制された。一方，これらの処置により，内皮細胞の cNOSmRNA， 
cNOS蛋白レベル，ヒスタミン受容体の数や親和性はいずれも変化しなかった。
【考察】 中性脂肪は.培養ヒト内皮細胞において，細胞内Ca2+濃度のよ昇を抑制することによって，ヒ
スタミン誘導性のNO合成を抑制すると考えられた。
論文審査の結果の要旨
血管内皮細胞におけるー酸化窒素 (NO)は，内皮聖一酸化窒素合成酵素 (ecNOS)により合成される
血管拡張物質である。また，高トリグリセライド血症は，最近動脈硬化症の重要なリスクファクターであ
ると考えられている。血管内皮でのNO合成の調節については多くの報告であるが.高トリグリセライド
血痕との関係については明らかにされていない。本研究では，ヒト内皮細胞におけるヒスタミン誘導性の
NO合成に及ぼす中性脂肪の影響について検討しているc
本研究では，中性脂肪濃度の高いヒト血類 (triglyceride-richplasma)で培養ヒト膳帯静脈内皮細胞
を前処置すると，ヒスタミン誘導性の上清中のN02十 N03濃度が低下することを示している。 triglyceride-
rich pdasmaは多量のパルミチン酸とオレイン酸を含んでおり I triglyceride-rich pdasmaと同様にト
?
??
?
リパルミチン，トリオレインは， N02 -+NOa-濃度を低下ちせた。また中性脂肪が培養ヒト腰帯静脈内
皮細胞におけるヒスタミン誘導性の細胞内カルシウム濃度([CaH ] i)の上昇を抑制すること，dらに.
Northern blotならびにWesternblot法による解析で (ecNOS)のmRNA，蛋白レベルとも，中性脂肪
の処置により変化しないζとが示されている。
以上の結果より，中性脂肪は培養ヒト隣帯静脈内皮細胞におけるヒスタミン誘導性の[Ca 2+ ] iの上昇
を抑制することによりCa21依存性の酵素であるecNOSの酵素活性を抑制し，この結果NO合成を抑制する
可能性が示唆された。
本研究は，中性脂肪のNO合成に及ぼす影響について，新しい知見を得たものであり，今後この領棋の研
究に寄与する点が少なくないと考えられる。よって本研究者は，博土(医学〉の学位を授与されるに値す
るものと認められた。
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